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NUEVOS DERIVADOS DEL ACIDO 2 , 4-DIHIDROXIBENZOICO . 

La present a invencion se refiera a nuevos compuestos de formula I y sus 
solvatos y prodrogas, en donde los significados de los distintos sustituyent 
como se indican en la parte descriptiva. Estos compuestos son utiles 
tratamiento de la psoriasis y otras enfermedades de component e inmunologico . 
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Nuevos derivados del acido 2,4-dihidroxibenzoico. 

Sector de la tecnica al que se refiere la invention. 

La presente Invencion se refiere a una nueva serie de derivados del acido 
2,4-dihidroxibenzoico, asi como a un procedimiento para su preparaci6n, a las 
composiciones farmaceuticas que contienen estos compuestos y a su uso para la 
fabricaci6n de medicamentos, particularmente para el tratamiento o prevention 
de la psoriasis y otras enfermedades de componente inmunologico. 

Estado de la tecnica relativo a la invencion. 

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cr6nica de la piel que afecta 
alrededor del 2% de la poblacion mundial. Los pacientes presentan proliferation 
de la epidermis, lo que conduce a eritema, descamacion y aumento del grosor de 
la piel, que puede ir de moderada a grave. La enfermedad se caracteriza por la 
hiperplasia de la piel y la infiltracidn de linfocitos T, monocitos y neutrofilos en la 
epidermis. 

Aunque hay diversos tratamientos sintomaticos para la psoriasis, tanto por 
via t6pica como sistemica, tales como la luz ultravioleta, glucocorticoides, 
analogos de la vitamina D, retinoides, tazaroteno, metotrexato y ciclosporina, aun 
no existe ninguna terapia efectiva para curar la enfermedad. Asimismo, algunos 
de los tratamientos actuales son agresivos y producen efectos secundarios 
importantes. 

Se plantea asf la necesidad de encontrar nuevos farmacos que sean utiles 
para el tratamiento de la psoriasis. Este problema queda solventado con los 
derivados del acido 2,4-dihidroxibenzoico de f6rmula I objeto de la presente 
invencibn. 

Se ha descrito en la literatura algun derivado del acido 2,4- 
dihidroxibenzoico estructuralmente cercano a los compuestos de la invencion. En 
concreto, en J. Mu y cols., Colloids and surfaces, A: Pysicochemical and 
Engineering Aspects, 2001, 181, 303-313 se describen los compuestos 2-hidroxi- 
4-(3,3,4,4,5,5,6,6,6-nonafluorohexiloxi)benzoato de etilo, 2-hidroxi-4- 
(S.S^^.S.S.e.e.T.Z.S.S.S-tridecafluorooctiloxiJbenzoato de etilo y 4- 

(3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-heptadecafluorodeciloxi)-2-hidroxibenzoato 
de etilo. Estos compuestos son utiles como intermedios en la preparation de 
cristales liquidos. No se ha descrito ninguna aplicaci6n terapeutica para estos 
compuestos. En R. Arnold-Stanton y D. M. Lemal, J. Org.Chem. 1991, 56, 151- 
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157 se describe el compuesto 2,6-dihidroxi-4-(1 I 1,2,2-tetrafluoroetoxi)benzoato de 
metilo como subproducto de una reacci6n sobre el 1 ,3,5-trihidroxibenceno. No se 
ha descrito ninguna aplicaci6n terapeutica para este compuesto. Finalmente, en 
I.R. Hardcastle y cols, Tetrahedron Letters 2001, 42(7), 1363-1365 se describe el 

5 compuesto acido 2,3,5-trifluoro-4-(3-fluoropropoxl)-6-hidroxibenzoico como 
potencial inhibidor del enzima famesiltransferasa, si bien se indica en dicha 
publication que el compuesto resultd inactivo; no se ha descrito pues ninguna 
aplicacion terapeutica para este compuesto. 

Explicaci6n de la invencidn. . 

10 Un aspecto de la presente invencion son los nuevos compuestos de . 

formula general I: 

• • ■ 




i 



• • • 

• » 

15 donde: 

* • * 
» » » 

R 1 representa hidrogeno o C1-4 alquilo; I . : • \ 

R 2 representa hidrogeno o -C(=0)R ; • . . : • 

R 3 representa un grupo C1.5 fluoroalquilo, C2.5 fluoroalquenilo o C2-5 
fluoroalquinilo; 

20 R 4 , R 5 y R 6 representan independientemente hidr6geno, alquilo, C1-4 
haloalquilo, C1-4 alcoxi, C1-4 haloalcoxi, hal6geno, ciano, hidroxi, nitro, -NR 8 R 9 , 
-S(O) x R 10 6-C(=O)R 11 ; 

R 7 y R 10 representan independientemente C1-4 alquilo; 
R 8 , R 9 y R i1 representan independientemente hidr6geno o C1-4 alquilo; y 
25 x representa 0, 1 6 2; 

con la condicidn de que cuando R 1 representa metilo, R 2 representa hidrogeno, 
R 3 representa 1 ,1 ,2,2-tetrafluoroetilo y R 4 y R 5 representan hidr6geno entonces 
R 6 no puede ser hidroxi, y con la condici6n de que cuando R 1 representa 
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hidrogeno, R representa hidr6geno y R 3 represents 3-fluoropropilo entonces R 4 , 
R y R no pueden representar los tres simultaneamente fluoro. 

Otro aspecto de la invenci6n es un compuesto de fdrmula general I: 




15 



20 



donde: 

R representa hldr6geno o alquilo; 
R 2 representa hidrdgeno o -C(=0)R 7 ; 



10 R' 



representa un grupo d. 5 fluoroalquilo, C 2 - 5 fluoroalquenilo o C 2 . 5 
fluoroalquinilo; 

R , R 5 y R 6 representan independientemente hldrdgeno, Cm alquilo, 
haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, halogeno, ciano, hidroxi, nitro -NR 8 R 9 
-S(0) x R 10 6 -C(=0)R 11 ; 

R y R representan independientemente alquilo; 

R , R y R representan independientemente hidrogeno o alquilo; y 
x representa 0, 1 6 2; 

para su uso como principio activo farmaceutico. 

Otro aspecto de la invention es un compuesto de fdrmula general I: 
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donde: 

R 1 represents hidrogeno o C1-4 alquilo; 
R 2 representa hidrdgeno o -C(=0)R 7 ; 

R 3 representa un grupo C1-5 fluoroalquilo, C 2 -s fluoroalquentlo o C2-5 
5 fluoroalquinilo; 

R 4 , R 5 y R 6 representan independientemente hidrogeno, Ci^ alquiio, C1.4 
haloalquilo, C1-4 alcoxi, Cm haloalcoxi, halogeno, ciano, hidroxi, nitro, -NR 8 R 9 , 
-S(O) x R 10 6-C(=O)R 11 ; 

R 7 y R 10 representan independientemente C1.4 alquilo; 
10 R 8 , R 9 y R 11 representan independientemente hidrogeno o C1-4 alquilo; y 
x representa 0, 1 6 2; 

para su uso en un metodo de tratamiento del cuerpo humano o animal. 

Se incluyen tambien en la presente invencion las sales de los compuestos 
de la invencidn as( como sus solvatos y sus profarmacos. Se entiende por 

15 profarmaco cualquier precursor de un compuesto de formula I que es capaz de 
transformarse in vivo en un compuesto de formula I. 

Algunos compuestos de formula I pueden poseer centres quirales, los 
cuales pueden dar lugar a diversos estereoisomeros. Son objeto de la presente 
invencion cada uno de los estereois6meros individuates as! como sus mezclas. 

20 Los compuestos de formula I descritos en la presente invencion han 

mostrado muy buena actividad en modelos animales de psoriasis. Igualmente, 
estos compuestos han demostrado buena actividad en modelos farmacol6gicos 
de inmunomodulaci6n, por ejemplo se ha visto que inhiben la proliferacion de 
linfocitos T, y por tanto podrian ser utiles tambien para el tratamiento o 

25 prevencion de otras enfermedades de componente inmunologico. Asimismo, se 
ha visto que los compuestos de la presente invencion presentan un buen perfil de 
tolerancia. 

Por ello, otro aspecto de la presente invenci6n son las composiciones 
farmaceuticas que comprenden una cantidad efectiva de un compuesto de 
30 formula I 




donde: 

R 1 represents hidrogeno o C1-4 alquilo; 
5 R 2 representa hidrogeno o -C(=0)R 7 ; 

R 3 representa un grupo C1-5 fluoroalquilo, C2-5 fiuoroalquenilo o C2-5 
fluoroalquinilo; 

R 4 , R 5 y R 6 representan independientemente hidrdgeno, alquilo, 
haloalquilo, d-4 alcoxi, haloalcoxi, hal6geno, ciano, hidroxi, nitro, -NR 8 R 9 , 
10 -S(O) x R 10 6-C(=O)R 11 ; 

R 7 y R 10 representan independientemente C1-4 alquilo; 

R 8 , R 9 y R 11 representan independientemente hidrogeno o C1-4 alquilo; y 

x representa 0, 1 6 2; 

o una sal, solvato o profarmaco farmaceuticamente aceptable del mismo y uno o 
15 mas excipientes farmaceuticamente aceptables. 

Otro aspecto de la presente invencion es el uso de un compuesto de 
fdrmula I 




20 

donde: 

R 1 representa hidrogeno o alquilo; 



R 2 represents hidr6geno o -C(=0)R 7 ; 

R 3 represents un grupo C1-5 fluoroalquilo, C2-5 fluoroalquenilo o C2-5 
fluoroalquinilo; 

R 4 , R 5 y R 6 representan independientemente hidrdgeno, alquilo, C1-4 
5 haloalquilo, C1.4 alcoxi, C1-4 haloalcoxi, hal6geno, ciano, hidroxi, nitro, -NR 8 R 9 , 
-S(O)xR 10 6-C(=O)R 11 ; 

R 7 y R 10 representan independientemente C1-4 alquilo; 

R 8 , R 9 y R 11 representan independientemente hidr6geno 0 C1-4 alquilo; y 

x representa 0, 1 6 2; 

10 o una sal, solvato o profarmaco farmaceuticamente aceptable del mismo para la 
fabrication de un medicamento para el tratamiento o prevention de 
enfermedades de componente inmunol6gico. En una realizacidn preferida, dichas 
enfermedades son la psoriasis, otras patologias cutaneas como la dermatitis 
atdpica, dermatitis de contacto, liquen piano, dermatomiositis, esclerodermia, 

15 eritema multiforme, urticaria y penfigo, enfermedad inflamatoria intestinal 
incluyendo la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, artritis reumatoide y otras 
enfermedades de tipo artritico tales como artritis gotosa, artritis psoriatica, artritis 
juvenil y espondilitis anquilosante, esclerosis multiple y otras neuropatfas con 
componente autoinmune, diabetes, el rechazo de transplantes, enfermedad 

20 injerto contra huesped, lupus eritematoso, vasculitis, sindrome de Sjogren, 
sindrome de Guillain-Barre, glomerulonefritis, enfermedades de las vias 
respiratorias como la rinitis alergica o el asma, y neoplasias con proliferaci6n de 
celulas del sistema inmune. 

Otro aspecto de la presente invencibn es un procedimiento para la 

25 preparaci6n de un compuesto de f6rmula I, 




1 
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donde: 

1 

R representa hidrogeno o C-m alquilo; 
R 2 representa hidr6geno o -C(=0)R 7 ; 

R representa un grupo d-s fluoroalquilo, C 2 . 5 fluoroalquenilo o C 2 . 5 
5 fluoroalquinilo; 

R , R y R representan independientemente hidr6geno, alquilo, 
haloalquilo, alcoxi, C1-4 haloalcoxi, halogeno, ciano, hidroxi, nitro, -NR 8 R 9 , 
-S(O) x R 10 6-C(=O)R 11 ; 

R y R 10 representan independientemente alquilo; 
0 R 8 , R 9 y R 11 representan independientemente hidr6geno o C1-4 alquilo; y 
x representa 0, 1 6 2; 
caracterizado porque comprende: 
(a) hacer reaccionar un fenol de formula II 




donde R , R 2 , R 4 , R 5 y R 6 tienen el significado anteriormente descrito, con un 
agente alquilante de f6rmula G-R 3 (III), donde R 3 tiene el significado 
anteriormente descrito y G representa un buen grupo saliente; o 

(b) transformar, en una o varias etapas, un compuesto de f6rmula I en otro 
compuesto de formula I; y 

(c) si se desea, despues de las etapas anteriores y cuando R 1 y/o R 2 representan 
hidrogeno, hacer reaccionar un compuesto de formula I con una base, para dar la 
correspondiente sal de adicion. 

En las definiciones anteriores, y a menos que se especifique otra cosa, el 
termino Cm alquilo, como grupo o como parte de un grupo, significa un grupo 
alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a n atomos de carbono. Cuando n es 
4, incluye los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, y 
fert-butilo. Cuando n es 5, incluye ademas los grupos pentilo, 1-metilbutilo, 2- 
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metilbutilo, 3-metilbutilo, 1-etilpropilo, 2-etilpropilo y 1 ,2-dimetilpropilo. 

Un grupo C2-5 alquenilo significa un grupo alquilo lineal o ramificado que 
contiene de 2 a 5 £tomos de carbono y que contiene uno o m£s dobles enlaces. 

Un grupo C2-5 alquinllo significa un grupo alquilo lineal o ramificado que 
5 contiene de 2 a 5 &tomos de carbono y que contiene uno o mas triples enlaces. 

Un grupo C1-4 alcoxi significa un grupo de formula "C1.4 alquil-O u e incluye 
los grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, y tert- 
butoxi. 

El termino halogeno o su abreviatura halo significa fluoro, cloro, bromo o 

10 iodo. 

Un grupo C1.4 haloalquilo significa un grupo resultante de la sustitucidn de 
uno o mas atomos de hidrogeno de un grupo C1-4 alquilo por uno o m£s £tomos 
de hal6geno (es decir, fluoro, cloro, bromo o iodo), que pueden ser iguales o 
diferentes. Ejemplos incluyen, entre otros, los grupos trifluorometilo, fluorometilo, 
15 1-cloroetiIo, 2-cloroetilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 1-bromoetilo, 2-bromoetilo, 2- 
iodoetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo, 3-fluoropropilo, 3- 
cloropropilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 2,2,3,3-tetrafluoropropilo, 2,2,3,3,3- 
pentafluoropropilo, heptafluoropropilo, 4-fluorobutilo, 4-clorobutilo y 
nonafluorobutilo. 

20 Un grupo C1-4 haloalcoxi significa un grupo resultante de la sustitucidn de 

uno o mas 6tomos de hidr6geno de un grupo C1-4 alcoxi por uno o mas &tomos de 
halogeno (es decir, fluoro, cloro, bromo o iodo), que pueden ser iguales o 
diferentes. Ejemplos incluyen, entre otros, los grupos trifluorometoxi, fluorometoxi, 
1-cloroetoxi, 2-doroetoxi, 1-fluoroetoxi, 2-fluoroetoxi, 1-bromoetoxi, 2-bromoetoxi, 

25 2-iodoetoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, pentafluoroetoxi, 3-fluoropropoxi, 
3-cloropropoxi, 3,3,3-trifluoropropoxi, 2,2,3,3-tetrafluoropropoxi, 2,2,3,3,3- 
pentafluoropropoxi, heptafluoropropoxi, 4-fluorobutoxi, 4-clorobutoxi y 
nonafluorobutoxi. 

Un grupo C1.5 fluoroalquilo representa un grupo C1-5 alquilo, segCin se ha 
30 definido arriba, en donde uno o mas £tomos de hidrdgeno estan sustituidos por 
uno o m£s ^tomos de fluor, incluyendo la posibilidad de que todos los atomos de 
hidr6geno esten sustituidos por atomos de flCior. Ejemplos incluyen, entre otros, 
los grupos trifluorometilo, fluorometilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 
2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo, 3-fluoropropilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 2,2,3,3- 
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tetrafluoropropilo, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, heptafluoropropilo, 4-fIuorobutilo, 
4,4,4-trifluorobutilo, 3,3,4,4,4-pentafluorobutilo, nonafluorobutilo y 5-fIuoropentilo. 
Un grupo C 2 -s fluoroalquenilo o C 2 . 5 fluoroalquinilo representa un grupo C 2 . 5 
alquenilo o C2-5 alquinilo, respectivamente, en donde uno o mas atomos de 
hidrogeno estan sustituidos por uno o mas atomos de fluor, incluyendo la 
posibilidad de que todos los atomos de hidrogeno esten sustituidos por atomos 
de fluor. Ejemplos de los mismos incluyen los correspondientes radicales 
insaturados de los grupos citados como ejemplos en relacion a un grupo C1.5 
fluoroalquilo, por ejemplo un grupo 2,3,3-trifluoropropen-2-ilo. 

Aunque la presente invencidn incluye todos los compuestos arriba 
mencionados, son preferidos aquellos compuestos de fdrmula I donde el grupo 
R 1 representa hidrdgeno. 

Tambien son preferidos aquellos compuestos de formula I donde el grupo 
R 2 representa hidr6geno o acetilo (es decir, un grupo -C(=0)CH 3 ). 

Tambien son preferidos aquellos compuestos de fdrmula I donde R 3 
representa un grupo Ci. 5 fluoroalquilo, siendo mas preferidos aquellos 
compuestos de formula I donde R 3 representa un grupo C1.3 fluoroalquilo. Son 
especialmente preferidos aquellos compuestos de formula I donde R 3 representa 
un grupo 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo. 

Tambien son preferidos los compuestos de formula I donde R 4 , R 5 y R 6 
representan hidr6geno. 

De acuerdo con lo anterior, una realizaci6n preferida de la presente 
invencidn son los compuestos de fdrmula I donde: 
R 1 representa hidrdgeno o alquilo; 
R 2 representa hidrdgeno o -C(=0)R 7 ; 

R 3 representa un grupo C1.5 fluoroalquilo, C 2 - 5 fluoroalquenilo 0 C 2 . 5 
fluoroalquinilo; 

R 4 , R 5 y R 6 representan hidrogeno; y 

R 7 representa C1-4 alquilo; 

y sus sales, solvatos y profarmacos. 

Otra realizaci6n preferida de la presente invencidn son los compuestos de 
fdrmula I donde: 

R 1 representa hidrdgeno o Ci^ alquilo; 
R 2 representa hidrdgeno o -C(=0)R 7 ; 
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R 3 represents un grupo C1.5 fluoroalquilo; 

R 4 , R 5 y R 6 representan independientemente hidrdgeno, C1-4 alquilo, C1-4 
haloalquilo, C1-4 alcoxi, C1.4 haloalcoxi, haldgeno, ciano, hidroxi, nitro, -NR 8 R 9 , 
-S(O)xR 10 6-C(=O)R 11 ; 

7 10 

5 R y R representan independientemente C1.4 alquilo; 

R 8 , R 9 y R 11 representan independientemente hidrogeno o Ci_4 alquilo; y 
x representa 0, 1 6 2; 

con la condicion de que cuando R 1 representa metilo, R 2 representa hidrogeno, 
R 3 representa 1,1,2,2-tetrafluoroetilo y R 4 y R 5 representan hidrogeno entonces 
10 R 6 no puede ser hidroxi, y con la condicion de que cuando R 1 representa 
hidrogeno, R 2 representa hidrdgeno y R 3 representa 3-fluoropropilo entonces R 4 , 

5 6 

R y R no pueden representar los tres simult£neamente fluoro; 
y sus sales, solvatos y profarmacos. 

Otra realizacidn preferida de la presente invencion son los compuestos de 
15 formula I donde: 

* 

R 1 representa hidrogeno o C1.4 alquilo; 
R 2 representa hidrogeno o -C(=0)R 7 ; 
R 3 representa un grupo C1.5 fluoroalquilo; 
R 4 , R 5 y R 6 representan hidr6geno; y 
20 R 7 representa C1-4 alquilo; 

* 

y sus sales, solvatos y profermacos. 

Otra realizacidn preferida de la presente invencion son los compuestos de 
f6rmula I donde: 

R 1 representa hidrogeno o C1.4 alquilo; 
25 R 2 representa hidrbgeno o -C(=0)R 7 ; 

R 3 representa un grupo d. 3 fluoroalquilo, C2-3 fluoroalquenilo o C2-3 
fluoroalquinilo; 

R 4 , R 5 y R 8 representan independientemente hidr6geno, C1-4 alquilo, C1-4 
haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, hal6geno, ciano, hidroxi, nitro, -NR 8 R 9 , 
30 -S(O)xR 10 6-C(=O)R 11 ; 

R 7 y R 10 representan independientemente Ci^ alquilo; 

R 8 , R 9 y R 11 representan independientemente hidrogeno o C-m alquilo; y 

x representa 0, 1 6 2; 

con la condicibn de que cuando R 1 representa metilo, R 2 representa hidrogeno, 



• * 
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R 3 representa 1,1,2,2-tetrafluoroetilo y R 4 y R 5 representan hidr6geno entonces 
R 6 no puede ser hidroxi, y con la condicion de que cuando R 1 representa 
hidrdgeno, R 2 representa hidrogeno y R 3 representa 3-fluoropropiIo entonces R 4 f 
R 5 y R 6 no pueden representar los tres simult&neamente fluoro; 
5 y sus sales, solvatos y profarmacos. 

Otra realizacion preferida de la presente invencion son los compuestos de 
formula I donde: 

R 1 representa hidrogeno o C1-4 alquilo; 
R 2 representa hidr6geno o -C(=0)R 7 ; 
10 R 3 representa un grupo d* fluoroalquilo, C 2 ^ fluoroalquenilo o C 2 . 3 
fluoroalquinilo; 

R 4 , R 5 y R 6 representan hidrogeno; y 
R 7 representa C1-4 alquilo; 
y sus sales, solvatos y profarmacos. 
15 Otra realizaci6n preferida de la presente invencion son los compuestos de 

formula I donde: 

R 1 representa hidrogeno o C1-4 alquilo; 
R 2 representa hidrogeno o -C(=0)R 7 ; 
R 3 representa un grupo C1.3 fluoroalquilo; 
20 R 4 , R 5 y R 6 representan independientemente hidrdgeno, C1-4 alquilo, C1.4 
haloalquilo, alcoxi, C1-4 haloalcoxi, ha!6geno, ciano, hidroxi, nitro, -NR 8 R 9 , 
-S(O) x R 10 6-C(=O)R 11 ; 

R 7 y R 10 representan independientemente C1-4 alquilo; 

R 8 , R 9 y R 11 representan independientemente hidr6geno o C1-4 alquilo; y 

25 x representa 0, 1 6 2; 

con la condicion de que cuando R 1 representa metilo, R 2 representa hidrogeno, 
R 3 representa 1,1,2,2-tetrafluoroetilo y R 4 y R 5 representan hidr6geno entonces 
R 6 no puede ser hidroxi, y con la condicion de que cuando R 1 representa 
hidr6geno, R 2 representa hidrogeno y R 3 representa 3-fluoropropilo entonces R 4 , 

30 R 5 y R 6 no pueden representar los tres simultcineamente fluoro; 
y sus sales, solvatos y profarmacos. 

Otra realizaci6n preferida de la presente invencion son los compuestos de 
f6rmula I donde: 

R 1 representa hidrdgeno o C1-4 alquilo; 
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R 2 represents hidr6geno o -C(=0)R ; 
R 3 representa un grupo C1-3 fluoroalquilo; 
R 4 , R 5 y R 6 representan hidr6geno; y 
R 7 representa C1-4 alquilo; 
5 y sus sales, solvatos y profarmacos. 

Otra realization preferida de la presente invention son los compuestos de 

fdrmula I donde: 

R 1 representa hidrogeno o C1.4 alquilo; 
R 2 representa hidrbgeno o -C(=0)R ; 
10 R 3 representa un grupo 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo; 

R 4 , R 5 y R 6 representan independientemente hidrdgeno, C1-4 alquilo, C1-4 
haloalquilo, C1-4 alcoxi, C1.4 haloalcoxi, hal6geno, ciano, hidroxi, nitro, -NR 8 R 9 , 
-S(0)xR 10 6 -C(=0)R 11 ; 

R 7 y R 10 representan independientemente C1-4 alquilo; 
15 R 8 , R 9 y R 11 representan independientemente hidrogeno. o alquilo; y 
x representa 0, 1 6 2; 
y sus sales, solvatos y profarmacos. 

Otra realizaci6n preferida de la presente invencion son los compuestos de 

formula I donde: 

20 R 1 representa hidr6geno o C1-4 alquilo; 
R 2 representa hidr6geno o -C(=0)R 7 ; 
R 3 representa un grupo 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo; 
R 4 , R 5 y R 6 representan hidr6geno; y 
R 7 representa C1.4 alquilo; 

25 y sus sales, solvatos y profarmacos. 

En una realizaci6n especialmente preferida de la presente invenci6n, R 1 , 
R 2 , R 4 , R 5 y R 6 representan hidr6geno y R 3 representa 2,2,3,3,3- 
pentafluoropropilo, es decir el compuesto de formula I es el acido 2-hidroxi-4- 
(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)benzoico y sus sales, solvatos y profarmacos. 

30 En otra realizaci6n especialmente preferida de la presente invencion, R 1 , 

R 4 , R 5 y R 6 representan hidr6geno, R 2 representa acetilo y R 3 representa 
2,2,3,3,3-pentafluoropropilo, es decir el compuesto de f6rmuia I es el acido 2- 
acetoxi-4-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)benzoico y sus sales, solvatos y 

profarmacos. 
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Los compuestos de la presente invention pueden contener un proton 
acido y por tanto pueden formar sales con bases organicas e inorganicas, que 
forman tambten parte de la presente invention. No hay limitation en la naturaleza 
de dichas sales, en el supuesto de que cuando se usen con fines terapeuticos 
sean farmaceuticamente aceptables. Ejemplos de dichas sales incluyen sales 
formadas con aminas farmaceuticamente aceptables como amonfaco, 
alquilaminas, hidroxialquilaminas, lisina, arginina, /V-metilglucamina, procaina y 
similares, y sales formadas con cationes inorganicos como sodio, potasio, calcio, 
magnesio, litio, aluminio, zinc, etc. Las sales se pueden preparar por tratamiento 
del compuesto de f6rmula I con una cantidad suficiente de la base deseada para 
dar la sal de una forma conventional. Los compuestos de f6rmula I y sus sales 
difieren en ciertas propiedades ffsicas, como la solubilidad, pero son equivalentes 
a efectos de la invention. 

Algunos compuestos de la presente invenci6n pueden existir en forma 
solvatada, incluyendo formas hidratadas. En general las formas solvatadas, con 
disolventes farmaceuticamente aceptables como el agua, etanol y similares, son 
equivalentes a la forma no solvatada a efectos de la invention. 

Algunos compuestos de la presente invention pueden existir en forma de 
varios diastereois6meros y/o varios is6meros opticos. Los diastereoisomeros 
pueden separarse mediante tecnicas convencionales como la cromatografla o la 
cristalizacion fraccionada. Los isomeros opticos pueden ser resueltos mediante el 
uso de tecnicas convencionales de resoluci6n 6ptica, para dar los isomeros 
6pticamente puros. Esta resoluci6n puede realizarse sobre los intermedios de 
sintesis que sean quirales o bien sobre los productos de formula general I. Los 
isomeros 6pticamente puros tambien pueden ser obtenidos individualmente 
empleando sintesis enantioespecificas. La presente invention cubre tanto los 
isomeros individuates como las mezclas (por ejemplo mezclas racemicas), tanto 
si se obtienen por sintesis como mezcl&ndolos ffsicamente. 

La presente invention tambien proporciona un procedimiento para la 
preparation de los compuestos de fdrmula I. Como sera evidente para un experto 
en la materia, el m§todo preciso utilizado para la preparation de un compuesto 
dado puede variar en funcion de su estructura qufmica. Asimismo, en alguno de 
los procedimientos que se detallan a continuation puede ser necesario o 
conveniente proteger los grupos reactivos o labiles mediante grupos protectores 
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convencionales. Tanto la naturaleza de dichos grupos protectores como los 
procedimientos para su introduccidn y eliminaci6n son bien conocidos y forman 
parte del estado de la tecnica (vease por ejemplo T.W. Greene y P.G.M. Wuts, 
"Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons, 3 a Edici6n, 1999). 
5* Por ejemplo, los grupos carboxilo pueden protegerse en forma de 6steres de C1-4 
alquilo, como metilo, etilo o terf-butilo, o 6steres de arilCi-4 alquilo, como bencilo. 
Siempre que este presente algtin grupo protector, ser£ necesaria una posterior 

* 

etapa de desproteccion, que se reallza en las condiciones habituales en slntesls 
organica, como las descritas en la referenda arriba mencionada. 

* » 

10 Los compuestos de fdrmula I se pueden obtener en general por alquilaci6n 

de un fenol de formula II 
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donde R 1 , R 2 , R 4 , R 5 y R 6 tienen el significado anteriormente descrito, con un , 
15 agente alquilante de f6rmula G-R 3 (III), donde R 3 tiene el significado 
anteriormente descrito y G representa un buen grupo saliente tal como un atomo 
de halogeno, por ejemplo cloro, bromo o iodo, o un alquil-, haloalquil- o 
arilsulfonato, como por ejemplo mesilato, tosilato, 2,4,6-trimetiibencenosulfonato 
o trifluorometanosulfonato. La reacci6n se lleva a cabo en presencia de una base 
20 adecuada para la desprotonacidn del fenol, tal como el carbonate sddico, 

» 

potaslco o c§sico, el hidr6xldo s6dico o potesico, el hidruro sodico, el fe/f-butoxido 
sodico o potasico, o el n-butil-litio, en el seno de un disolvente adecuado. 
Ejemplos de disolventes adecuados incluyen, entre otros, el dimetilsulfoxido, el 
tetrahidrofurano, mezclas tetrahidrofurano-hexametilfosforamida y las amidas 
25 sustituidas como por ejemplo la dimetilformamida, la dimetilacetamida y la N- 
metil-2-pirrolidinona. La reacci6n se lleva a cabo a una temperatura comprendida 
preferiblemente entre los 0 °C y la temperatura de ebullicidn del disolvente. 

Altemativamente, cuando en un compuesto de f6rmula II R y R 
representan hidrogeno, es declr cuando es un compuesto de formula lla 
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OH 



Ha 

(II, R 1 - R 2 = H) 

la reacci6n se puede llevar tambien a cabo bajo condiciones que incluyen la 
presencia adicional de un Scido de Lewis en el medio de reacci6n. El proceso 
comprende el tratamiento del compuesto de formula Ha en forma desprbtonada 
con dicho &cido de Lewis y la posterior adici6n del agente alquilante en el medio 
de reaccidn. Ejemplos de acidos de Lewis adecuados para llevar a cabo la 
reaccion Incluyen entre ptros un trialquilborato tal como el trimetilborato o el 
trietilborato, haluros metalicos tal como el cloruro de hlerro (III), el bromuro de 
magnesio o el bromuro de zinc, y el cloruro de trimetilsililo. 

» • 

Altemativamente, los compuestos de la presente invencipn pueden 
obtenerse tambien por interconversi6n a partir de otro compuesto de f6rmula I, en 
una o varias etapas, utilizando reacciones habituates en qufmica organica. 

Por ejemplo, un grupo R 1 se puede convertir en otro grupo R 1 , por 
transformacidn de un acido carboxflico en un ester. Dicha esterificaci6n se puede 
llevar a cabo en las condiciones habituates de esterificacion de acidos 
carboxflicos, ampliamente conocidas por cualquier experto en la materia. As! por 

• ... 

ejemplo, se puede hacer reaccionar un compuesto de fdrmula I en forma de acido 
carboxflico (R 1 = H) con un alcohol de f6rmula HO-R 1 (IV), donde R 1 representa 
C1.4 alquilo, en presencia de cantidades catalfticas de un acido mineral como por 
ejemplo el acido sulfurico. Asimismo, se puede hacer reaccionar un derivado 
reactivo del acido, tal como un halurd de acilo, con un alcohol de fdrmula IV, en 
presencia de una base debil como la trietilamina o la diisopropiletilamina. 

* 

Altemativamente, el acido carboxdico se puede activar in situ mediante el uso de 
un agente activante adecuado tal como una carbodiimida, por ejemplo la N,N- 
diciclohexilcarbodiimida o la A/-[3-(dimetilamino)propil]-A/'-etilcarbodiimida f en 
presencia de una base como la dimetilaminopiridina, la trietilamina o la 
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diisopropiletilamina, y en el seno de un disolvente adecuado tal como un 
hidrocarburo halogenado, por ejemplo el diclorometano o el cloroformo, o una 
amida sustituida como la dimetilformamida. 

Asimismo, el grupo R 2 se puede transformar en otro grupo R 2 por 
transformaci6n de un grupo -OH (R 2 = H) en un grupo -OC(=0)R 7 (R 2 = 
-C(=0)R 7 ). Dicha reaccidn se puede llevar a cabo en las condiciones habituates 
de formacion de enlaces 6ster ya mencionadas anteriormente, preferentemente 
por reaccion de un compuesto de formula I donde R 2 representa hidrogeno con 
un anhfdrido de formula [R 7 C(=0)] 2 0, o con el haluro de acilo correspondiente, en 
presencia de una base adecuada. Bases adecuadas para llevar a cabo la 
reaccion incluyen la piridina o bien la trietilamina o la diisopropiletilamina en el 
seno de un disolvente adecuado como un disolvente halogenado, por ejemplo el 
cloroformo o el diclorometano. 

Igualmente, los compuestos de f6rmula I donde R 1 representa Ci^ alquilo 
y/o donde R 2 representa -C(=0)R 7 se pueden transformar en otros compuestos 
de formula I donde R 1 y/o R 2 representan hidr6geno mediante la hidrolisis de los 
enlaces 6ster correspondientes. La hidrolisis de dicha funcion se puede llevar a 
cabo en presencia de una base como el hidrdxido de potasio o el hidroxido de 
litio, en el seno de un disolvente adecuado tal como un disolvente polar, por 
ejemplo el metanol, el etanol, el tetrahidrofurano, mezclas metanol-agua, mezclas 
etanol-agua o mezclas tetrahidrofurano-agua, o bien un disolvente apolar como el 
benceno en presencia de un eter corona, por ejemplo 18-C-6. 

Los fenoles de fdrmula II y los agentes alquilantes de formula III utilizados 
para la obtencion de los compuestos de f6rmula I pueden ser comerciales, est£n 
descritos en la literatura o bien se pueden obtener a partir de otros compuestos 
comerciales mediante transformaciones habituates en qufmica organica 
ampliamente conocidas por un experto en la materia. 

Asf, por ejemplo, ciertos fenoles de partida de f6rmula II que no sean 
comerciales pueden obtenerse por esterificacion y/o acilacion del acido 2,4- 
dihidroxibenzoico, que es asequible comercialmente. Estas reacciones se llevan a 
cabo segtin los procedimientos descritos anteriormente para la esterificacion y 
acilacion de compuestos de fdrmula I. 

Los agentes alquilantes de f6rmula III pueden ser comerciales, o bien, 
cuando el grupo saliente G es un alquilsulfonato, haloalquilsulfonato o 
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arilsulfonato se pueden obtener por reaccidn de un anhidrido del correspondiente 
acido alquilsulf6nico, haloalquilsulf6nico o arilsulfonico con un alcohol de formula 
HO-R 3 (V), donde R 3 tiene el signlficado anteriormente descrito. Aslmismo, se 
pueden obtener tambien por reaccidn del cloruro del correspondiente acido alquil- 
5 , haloalquil- o arilsulfonico con dichos alcoholes, en presencia de una base como 
la piridina, o la diisopropiletilamina o la trietilamina en el seno de un disolvente 
adecuado como por ejemplo un hidrocarburo halogenado, tal como el 
diclorometano o el cloroformo. : " 

A su vez, los alcoholes de formula V pueden ser comerciales o se pueden ml 
10 obtener a partir de otros compuestos comerciales mediante transformaciones 
habituates en qufmica org£nica ampliamente conocidas por un experto en la 
materia. 

• • 

Finalmente, las sales de los compuestos de f6rmula I pueden prepararse [•« 
mediante metodos convencionales, por ejemplo por tratamiento con una base 
15 como hidroxido s6dico o hidroxido potasico. /" 

Como se ha mencionado anteriormente, los compuestos de formula I 
presentan actividad inmunomoduladora y por tanto son utiles para el tratamiento :" 
o prevenci6n de enfermedades de componente inmunologico. Ejemplos de I"; 
enfermedades de componente inmunol6gico que pueden ser tratadas con los ": 
20 compuestos de la invenci6n incluyen, entre otras, la psoriasis, otras patologfas "! 



cutaneas como la dermatitis atopica, dermatitis de contacto, liquen piano, 
dermatomiositis, esclerodermia, eritema multiforme, urticaria y penfigo, 
enfermedad inflamatoria intestinal incluyendo la enfermedad de Crohn y la colitis 
ulcerosa, artritis reumatoide y otras enfermedades de tipo artritico tales como 

25 artritis gotosa, artritis psoriatica, artritis juvenil y espondilitis anquilosante, 
esclerosis multiple y otras neuropatias con componente autoinmune, diabetes, el 
rechazo de transplantes, enfermedad injerto contra huesped, lupus eritematoso, 
vasculitis, sindrome de Sjogren, smdrome de Guillain-Barre, glomerulonefritis, 
enfermedades de las vias respiratorias como la rinitis alergica o el asma, y 

30 neoplasias con proliferacion de celulas del sistema inmune. 

De acuerdo con la actividad de los productos aqul descritos, la presente 
invencidn se refiere tambien a composiciones que contienen un compuesto de la 
presente invenci6n (o una sal, solvato o profarmaco farmaceuticamente aceptable 
del mismo), junto con un excipiente u otros agentes auxiliares en caso necesario. 
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Se ha visto que los compuestos de la presente invencibn presentan actividad 
tanto cuando se administran por via topica como por via sist6mica. Por tanto, en 
principio se puede utilizar cualquier via de administraci6n para estos productos, 
por ejemplo administracidn topica, oral, parenteral o rectal. 

Formulaciones para la administration del producto por via topica incluyen 
cremas, pomadas, lociones, geles, polvos, soluciones y parches en las que el 
compuesto se encuentra dispersado o disuelto en excipientes adecuados que 
ademas pueden facilitar su absorcion t6pica como son miristato o adipato de 
diisopropilo, octildodecanol, polietilenglicoles y dietilenglicol monoetileter, entre 
otros. 

En las pomadas el compuesto se incorpora en una base grasa hidrofila tal 
como por ejemplo polietilenglicoles o en una base grasa hidrofoba tal como por 
ejemplo parafina o vaselina Hquida con polietileno. 

Las formulaciones en forma de emulsi6n tales como cremas y lociones 
esten constituidas por una fase grasa (5-40 %), una fase acuosa y un emulgente. 
Para la fase grasa se puede utilizar en principio cualquier excipiente comunmente 
utilizado en este tipo de formulaciones. El compuesto se incorporara a la fase 
acuosa o a la fase grasa en funcion del excipiente o excipientes utilizados para 
disolverlo o dispe-sarlo. La elecci6n del emulgente vendra condicionada por el 
tipo de emulsion: si se utiliza una fase externa acuosa (emulsion o/a) se puede 
utilizar como emulgente por ejemplo cetomacrogol o estearato de glicol, entre 
otros, mientras que si se utiliza una fase externa oleosa (emulsion a/o) se puede 
utilizar como emulgente sorbitano triestearato o sorbitano monoisoesteratb, entre 
otros. En funci6n de la viscosidad resultante, la forma farmac6utica ser£ una 
crema (consistencia semisolida) o una loci6n (consistencia Ifquida). 

El compuesto puede asimismo incorporate en un gel, matriz de un 
hidrocoloide hidr6filo tal como por ejemplo carb6mero. 

Todas estas composiciones tbpicas pueden contener adicionalmente 
excipientes auxiliares tales como emolientes, reguladores de pH, conservantes, 
antioxidantes y perfumes. 

Asimismo el compuesto puede presentarse para su aplicacidn tdpica en 
forma vectorizada mediante liposomas, nanoemulsiones o nanocapsulas. 

Las composiciones solidas para la administraci6n oral incluyen 
comprimidos, granulados y c£psulas. En cualquier caso el m6todo de fabricaci6n 



20 



esta basado en una mezcla simple, granulacion seca o granulacidn humeda del 
principio activo con excipientes. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, 
diluyentes tales como lactosa, celulosa microcristallna, manitol o hidrogenofosfato 
calcico; agentes aglutinantes como por ejemplo almidon, gelatina o 
5 polivinilpirrolidona; disgregantes como carboximetilalmid6n sodico o 
croscarmelosa sodica; y agentes lubricantes como por ejemplo estearato 
magnesico, acido estearico o talco. Los comprlmidos pueden ser ademas 
recubiertos con excipientes adecuados y mediante tecnicas conocidas con el 
objeto de retrasar su disgregacion y absorcion en el tracto gastrointestinal y asf 

10 conseguir una accion sostenida durante un mayor periodo de tiempo, o 
simplemente para mejorar sus propiedades organolepticas o su estabilidad. El 
principio activo puede tambi6n ser incorporado por recubrimiento sobre pellets 
inertes mediante el uso de polfmeros filmogenos naturales o sint6ticos. Tambien 
es posible la realizacion de capsulas de gelatina blanda, en las que el principio 

15 activo se mezcla con agua o con medio oleoso, por ejemplo aceite de coco, 
parafina liquids o aceite de oliva. 

Se pueden obtener polvos y granulados para la preparation de 
suspensiones orales mediante la adicion de agua, mezclando el principio activo 
con agentes dispersantes o humectantes; suspensantes y conservantes. 

20 Tambien pueden anadirse otros excipientes, por ejemplo edulcorantes, 
aromatizantes y colorantes. 

Como formas liquidas para la administracion oral se pueden incluir 
emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires que contienen diluyentes 
inertes com6nmente utilizados, tales como agua destilada, etanol, sorbitol, 

25 glicerol, polietilenglicoles y propilenglicol. Dichas composiciones pueden tambten 
contener coadyuvantes como agentes humectantes, suspensantes, edulcorantes, 
aromatizantes, conservantes y reguladores de pH. 

Preparaciones inyectables, de acuerdo con la presente invencion, para la 
administracion parenteral, comprenden soluciones, suspensiones o emulsiones 

30 esteriles, en un solvente acuoso o no acuoso como propilenglicol, polietilenglicol 
o aceites vegetales. Estas composiciones pueden tambien contener 
coadyuvantes, como humectantes, conservantes, emulsionantes y dispersantes. 
Podrian ser esterilizadas por cualquiera de los metodos conocidos o preparadas 
como composiciones sblidas esteriles que seran disueltas en agua o cualquier 
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otro medio inyectable esterii inmediatamente antes de uso. Tambi6n es posible 
partir de materias primas esteriles y mantenerlas en estas condiciones durante 
todo el proceso de fabricacion. 

Para la administracion rectal, el principio activo puede ser formulado 
5 preferentemente como supositorio en una base oleosa, como por ejemplo aceites 
vegetales o glic6ridos semisinteticos solidos, o hidrdfila como polietilenglicoles. 

Los siguientes ejemplos ilustran, pero no limitan, el ambito de la presente 
invencion. Las siguientes abreviaturas se han utilizado en los ejemplos: 



10 AC2O: anhfdrido ac6tico 
AcOEt: acetato de etilo 

* • 

AcOH: Scido acetico | ' • . . : 

DMF: dimetilformamida 

MeOH:metanol ^ 
15 : : : 

Eiemplo 1 : 2-Hidroxi-4-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxnbenzoato de metilo 

a) Tosilato de 2,2,3,3, 3-pentafluoropropilo 

Sobre una solucion de 2,2,3,3,3-pentafluoropropanol (5.0 mL, 50 mmol) y 

• ■ * • 

piridina (8.1 mL, 100 mmol) en cloroformo (100 mL), enfriada a 0 °C y bajo 

»». ♦ • • 

20 atmosfera de arg6n, se anade lentamente cloruro de tosilo (14.29 g, 75 mmdl). Se • 
deja que la mezcla resultante alcance la temperatura ambiente y se agita a esta ... 
temperatura durante una noche. A continuaci6n se anade una solucion al 10% de ! V. . 
K2CO3 en agua y la mezcla se agita energicamente durante 30 min. Se separan 

• * 

las fases, y la fase org^nica se trata de nuevo con K 2 C0 3 . Posteriormente se lava - : . 
25 con HCI 2N, se seca sobre Na 2 S0 4 y se concentra a sequedad, obteniendose 
12.72 g del compuesto deseado (rto: 84%). 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 2.47 (s, 3 H), 4.41 (t, J = 12.3 Hz, 2 H), 7.39 
(d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 2 H). 

b) Compuesto titular 

30 Una mezcla de 2,4-dihidroxibenzoato de metilo (5.04 g, 30 mmol) y K2CO3 

(4.56 g, 33 mmol) en DMF (30 mL) se calienta bajo atmdsfera de argon a 50 °C 
durante unos minutos. Se enfrla a temperatura ambiente, se anade el tosilato de 
2,2,3,3,3-pentafluoropropilo obtenido en el apartado anterior (10.03 g, 33 mmol) y 
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la mezcla resultante se agita a 50 °C durante una noche, a 80 °C durante 6 horas 
y finalmente a 50 °C durante 3 dlas. Se deja enfriar a temperatura ambiente y se 
(leva a pH acido mediante la adicion de HCI 6 N. La mezcla obtenida se extrae 
con AcOEt (x4), se juntan las fases organicas y se lavan con H2O y solucion 
5 saturada de NaCI. La fase organica se seca sobre Na 2 S0 4 y se concentra a 
sequedad. El crudo obtenido se cromatograffa sobre sflica-gel usando como 
eluyente mezclas hexano-AcOEt de polaridad creciente, obteniendose el 
compuesto titular del ejemplo en forma de un solido bianco. 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 3.94 (s, 3 H), 4.43 (t, J = 12.1 Hz, 2H), 6.49 
10 (serial compleja, 2 H), 7.79 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 10.99 (s, 1 H). 

Siguiendo un procedimientb analogo al descrito en las etapas a y b del 
ejemplo 1 , pero utilizando en cada caso un alcohol de partida adecuado para la 
obtencion del correspond iente intermedio de la etapa a, se obtienen los 
15 siguientes compuestos: 

Ejemplo 2: 2-Hidroxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxQbenzoato de metilo 

Alcohol de partida: 2,2,2-trifluoroetanol 
P f = 78 - 79 °C 

20 1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 3.94 (s, 3H), 4.38 (q, J = 8.0 Hz, 2H), 6.50 
(serial compleja, 2 H), 7.81 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 11.00 (s, 1 H). 

Ejemplo 3: 2-Hidroxi-4-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)benzoato de metilo 

Alcohol de partida: 2,2,3,3-tetrafluoropropanol 
25 P f = 224 °C 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 5 (TMS): 3.93 (s, 3 H), 4.39 (t, J = 10.4 Hz, 2H), 6.04 
(tt, Jgem = 53.1 Hz, Jvec = 4.7 Hz, 1 H), 6.48 (serial compleja, 2 H), 7.79 (d, J = 9.5 
Hz, 1 H), 10.98 (s, 1 H). 

30 Ejemplo 4: 2-Hidroxi-4-(2-fluoroetoxi)benzoato de metilo 

Alcohol de partida: 2-fluoroetanoI 
P f = 64 °C 
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1 H RMN (300 MHz, CDCb) 8 (TMS): 3.98 (s, 3 H), 4.29 (d de m, J H -f = 27.7 Hz, 2 
H), 4.82 (d de m, Jh-f = 47.3 Hz, 2H), 6.51 (s, 1 H), 6.53 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.81 
(d, J = 8.7 Hz, 1 H), 1 1.04 (s, 1 H). 

5 Eiemplo 5: 4-(2.2-Difluoroetox8)-2-hidroxlbenzoato de metilo 

Alcohol de partida: 2,2-difluoroetanol 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 3.93 (s, 3 H), 4.19 (td, J H -f = 12.9 Hz, J H - H = 
4.1 Hz, 2 H), 6.09 (tt, J H . F = 54.9 Hz, J H -h = 4.1 Hz, 1H), 6.47 (serial compleja, 2 
H), 7.77 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 10.98 (s, 1 H). 

10 

Eiemplo 6: Acldo 2-hidroxi-4-(2,2 i 3,3,3-pentafluoropropoxi)benzoico 

Metodo A: :*\. : 

a) Trifluorometanosulfonato de 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo 

» 

Una mezcla de anhfdrido trifluorometanosulfonico (40 mL, 0.24 mbl) y 

• • • 

15 2,2,3,3,3-pentafluoropropanol (25 mL, 0.24 mol) se calienta bajo atmosfera de 
argon a 90 °C durante una noche. A continuacidn, la mezcla se destila a presi6n 

• * « 

atmosferica y se obtiene el producto deseado en forma de un aceite incoloro (rto: 

97%). : •— : 

* • ■ • • 

1 H RMN (200 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 4.78 (t, J = 11.7 Hz, 2 H). \ 

• » • 

' 20 b) Compuesto titular & 1 "' 

Sobre una mezcla de NaH 95% (1.43 g, 56.64 mmol) en DMF (12 mL), se 

• « • 

anade bajo atmosfera de argon, una solucion de acido 2,4-dihidroxibenzoico 

• ■ 

(3.00 g, 18.88 mmol) en DMF (18 mL) y la suspension resultante se agita a "]'\ 
temperatura ambiente durante 30 min. Se anade B(OCH 3 )3 (6.3 mL, 56.64 mmol) 

25 gota a gota y la mezcla de reaccion se agita durante una hora m£s a temperatura 
ambiente. A continuaci6n se anade gota a gota el compuesto obtenido en el 
apartado anterior (5.0 mL, 28.32 mmol) y la mezcla resultante se agita a 100 °C 
durante una noche. Se enfria a temperatura ambiente y se Neva a pH 1 mediante 
la adicion de HCI 1 N. La solucion obtenida se extrae con AcOEt y la fase 

30 organica se lava con H 2 0 y solucidn saturada de NaCI. Se seca sobre Na 2 S0 4 y 
se concentra a sequedad. El crudo obtenido se recristaliza en AcOH (4 veces, 3 
mL de AcOH cada vez) y se obtiene el compuesto titular del ejemplo en forma de 
un solido ligeramente coloreado (rto: 66%). 
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P f =147-148°C 

1 H RMN (200 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 4.42 (t, J = 12.4 Hz, 2H), 6.45 (d, J = 2.2 Hz, 
1 H), 6.50 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 1 H). 

5 Metodo B: 

Sobre una soluci6n de 2-hidroxi-4-(2,2,3,3,3-pentafIuoropropoxi)benzoato 
de metilo (obtenido en el ejemplo 1) (0.72 g, 2.40 mmol) en MeOH (9.7 mL) se 
anade KOH (0.51 g, 86 %; 7.80 mmol) disuelto en H 2 0 (3 mL) y la mezcla 
resultante se calienta a reflujo durante 4 horas. Se deja enfriar y se evapora el 
10 MeOH. El residuo obtenido se trata con H 2 0 (5 mL) y la solucion resultante se 
lleva a pH acido mediante la adicibn de HCI 6 N. Se forma un s6lido bianco que 
se separa por filtraci6n, se lava con H 2 0 frfa y se seca al vaclo, dando lugar al 
compuesto titular del ejemplo (rto: 55%). 
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Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el metodo B del 
ejemplo 6, y partiendo en cada caso del ester adecuado, se obtienen los 
siguientes compuestos: 
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Ejemplo 7: Acido 2-hldroxi-4-f2.2.2-trifluoroetoxnbenzoico 

Ester de partida: 2-hidroxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoato de metilo (obtenido en 
el ejemplo 2) 

P f = 177-179 °C 

1 H RMN (300 MHz, CD3OD) 6 (TMS): 4.63 (q, J = 8.4 Hz, 2H), 6.61 (serial 
compleja, 2 H), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 1 H). 

Ejemplo 8: Acido 2-hidroxi-4-f2.2.3.3-tetrafluoropropoxi)benzoico 

Ester de partida: 2-hidroxi-4-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)benzoato de metilo 
(obtenido en el ejemplo 3) 

P f = 145-151 °C 

1 H RMN (300 MHz, CDCI3 + CD 3 OD) 8 (TMS): 4.39 (t, J = 12.1 Hz, 2H), 6.12 (tt, 

Jgem = 52.8 Hz, Jvec = 4.9 Hz, 1 H), 6.47 (serial compleja, 2 H), 7.80 (d, J = 8.6 Hz, 
1 H). 
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* 

- . 

Eiemplo 9: Acido 2-hidroxi-4-f2-fluoroetoxi)benzoico 

Ester de partida: 2-hidroxi-4-(2-fluoroetoxi)benzoato de metilo (obtenido en el 

# 

ejemplo4) 
P f =160°C 

5 1 H RMN (300 MHz, CD3OD) 8 (TMS): 4.22 (d de m, J H -f = 28.8 Hz, 2 H), 4.71 (d 
de m, Jh-f = 47.7 Hz, 2H), 6.47 (serial compleja, 2 H), 7.76 (d, J = 8.7 Hz, 1 H). 

- 

1 

Eiemplo 10: Acido 4-(2.2-difluoroetoxi)-2-hidroxibenzoico 

Ester de partida: 4-(2j2-difluoroetoxi)-2-hidroxibenzoato de metilo 
10 Pf=154-163°C 

1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD) 8 (TMS): 4.31 (td, J H -f = 13.7 Hz, Jr-h = 3.8 Hz, 2 H), 
6.22 (tt, Jh-f ■ 54.8 Hz, Jh-h = 3.8 Hz, 1 H), 6.55 (serial compleja, 2 H), 7.84 (d, J = 
8.6 Hz, 1 H). 

- 

» - 
* \ 

15 Eiemplo 11: Acido 2-acetoxi-4-(2.2.3.3.3-pentafluoroproDoxi^benzoico 

* 

Una solucion de acido 2-hidroxi-4-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)benzoico 
(obtenido en el ejemplo 6) (0.45 g, 1.6 mmol) en 3 mL de piridina se enfrla a 0 °C 
y se afiade Ac 2 0 (0.25 mL). La mezcla resultante se agita durante 1 5 min a 0 ,°C y 

* • ■ 

durante 2 h a temperatura ambiente. Se concentra v el r esiduo se trata con JH 2 0 
20 (10 mL) y se agita hasta precipitaci6n (2 h). Se filtra, y el s6lido obtenido se 
cromatograffa sobre silica-gel usando como eluyente mezclas de hexano-AcOEt 

• " ■ " * 

de polaridad creciente. Se obtienen 0.2 g del producto deseado en forma de un 
s6lido bianco (rto: 38 %). 

P f = 126 °C 

25 1 H RMN (300 MHz, CD 3 OD + CDCI3) 8 (TMS): 2.29 (s, 3 H), 4.52 (t, J = 1 2.7 Hz, 2 
H), 6.70 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 8.01 (d, J = 8.8 Hz, 1 H). 

■ 

. ■ 

Eiemplo 12: Acido 2-acetoxi-4-(2-fluoroetoxnbenzoico 

Siguiendo un procedimlento analogo al descrito en el ejemplo 11, pero 

■ 

* m 

30 utilizando acido 2-hidroxi-4-(2-fluoroetoxi)benzoico (obtenido en el ejemplo 9) en 
lugar de acido 2-hidroxi-4-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)benzoico, se obtiene el 
compuesto titular del ejemplo. 
P f =126-127°C 
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* ■ 

1 H RMN (300 MHz, CDCI 3 ) 8 (TMS): 2.34 (s, 3 H), 4.28 (d, J = 25.1 Hz, 2 H), 4.77 
(d, J = 47.3 Hz, 2 H), 6.67 (d, J - 2.5 Hz, 1 H), 6.87 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.09 (d, J 
= 8.9 Hz, 1 H). 

■ ■ 1 

• * 

* 

La utilidad de los compuestos de la presente invention para el tratamiento 
de la psoriasis y otras enfermedades de componente inmunol6gico se puede 
demostrar utilizando los siguientes tests farmacologicos: 

" r 

Test 1- Hipersensibilidad retardada a la oxazolona en el raton 

» 

Metodo: Se sensibiliza ratones Swiss macho de 25-30 g de peso corporal 
mediante la aplicaci6n de una solution al 2% de oxazolona (Sigma) en acetona 
(50 \iL) en e! abdomen rasurado de los animales. Siete dlas mas tarde, se apllca 
25 p,L de una soluci6n al 1 .5% de oxazolona en ambas caras de la oreja derecha 
de los animales. La oreja izquierda se utillza como bianco y se trata solo con el 

* 

vehlculo (acetona). Se apllca 20 \iL del compuesto a ensayar (disuelto en 
acetona) o del vehlculo solo (control) en ambas caras de la oreja derecha 24 h 
antes de la provocacidn (challenge) y 1 y 5 h despu6s de la provocation. Para 
valorar el edema, se sacrifica los ratones (mediante inhalaci6n de C0 2 ) y se corta 
un disco de 8 mm de las orejas derecha e izquierda. Se mide el edema como la 
diferencia en peso entre las dos orejas y se expresa como porcentaje respecto al 
grupo control. 

Resultados: Los resultados obtenidos con el compuesto del ejemplo 6 se 
muestran en la figura 1. Se observa que este compuesto produce una inhibition 
concentraci6n-dependiente del edema. Se obtienen resultados similares cuando 
el producto del ejemplo 6 se administra en forma de pomada (obtenida 
displviendo el producto en dietilenglicol monoetileter y incorporando 6ste al 
excipiente base YR-2446®) en lugar de disuelto en acetona. 

* * 

• ■ 

Test 2- Modelo de psoriasis en ratones inmunodeficientes BNX 
traspiantados con piel psoriatica humana 

Metodo: En este modelo se estudia el efecto de los compuestos a ensayar sobre 
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el desarrollo de una Iesi6n psortetica inducida por c6lulas T de sangre periferica 
humana activada con superantfgeno en piel no lesionada de un paciente 
psoriatico trasplantada a un raton inmunodeficiente BNX. Se trasplanta los 

ratones (ambos sexos, aprox. 20 g de peso, 5 ratones por grupo) con un pequeno 

« 

5* injerto de piel no lesionada de pacientes psorteticos. 3e aisla tambien celulas 
mononucleares de sangre periferica de los mismos pacientes y se congelan hasta 
su posterior uso. Se deja asentar los trasplantes durante 4 semanas. Despu6s de 

■ 

este tiempo, se trata los trasplantes ppr via t6pica con el compuesto a ensayar o 
vehfculo (control) durante una semana. A continuaci6n se induce la lesion 
10 mediante inyecci6n intradermica de celulas mononucleares de sangre periferica 
de pacientes psoriaticos previamente activadas in vitro durante dos dfas con 
superantfgeno y se continua el tratamiento con el compuesto a ensayar o el 
vehfculo durante dos semanas mas. Al final de este tiempo se extrae los 

* * 

trasplantes y se mide el grosor de la piel resultante mediante an£lisis 
15 morfbm6trico asistido por ordenador. 

■ 

Resultados: El compuesto del ejemplo 6, administrado en forma de pomada 
(obtenida del mismo modo que se describe en el test 1) a la concentracion de 
0.1%, produce una inhibicibn significativa (p< 0.01) del aumento del grosor de la 
20 epidermis inducido por la inyecci6n intradermica de celulas mononucleares 
activadas. 



25 Metodo: Se utilizan ratas Lewis macho, de peso comprendido entre 140 y 170 g y 
7 semanas de edad. Antes de iniciar el estudio se somete los animates a un 
periodo de aclimatacion de al menos 5 dfas. Los animales se mantienen en 
ayunas durante las 18 horas previas a su utilizaci6n, con agua ad libitum. Durante 
el tiempo que dura el estudio se permite el libre acceso de Ids animales al agua 

30 de bebida, excepto en los perfodos de observaci6n. 

Se randomizan diferentes lotes de 5 animales (Blanco, Control y compuesto a 
Ensayar). La duracidn del protocolo es de 28 dfas. El dfa 1 del estudio se induce 
la artritis mediante inyeccidn subplantar tinica de 0.1 mL de una emulsi6n 
formada por 10 mg de Mycobacterium butyricum y 10 ml de adyuvante de 



• •* 



« 



• • • 



* » 
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Test 3- Inhibicion de la artritis inducida por advuvante en la rata : 



• 

• • * 



* • • 
• • • 



« « 
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Freund incompleto (Difco) en la pata derecha trasera de los animales en los 
grupos control (C) y compuesto a ensayar (E). A los animales blancos (B) se les 
administra 0.1 ml_ de adyuvante de Freund incompleto. El compuesto a ensayar 
se administra diariamente desde el dia 1 del estudio hasta el dfa 28 a una dosis 
de 1 0 mg/kg p.o. en forma de suspensidn en Tween 80® al 1 %, mientras que el 
grupo control recibe s6lo el vehfculo. El dia 28 del desarrollo de la artritis se 
valora el volumen de la pata izquierda (edema secundario) de los animales con 
un pletism6metro UGO BASILE 7150. La inhibici6n del incremento del volumen 
se calcula de la siguiente forma: 

i 

% Inh. = 100 - ((E-B)/(C-B)) * 100 
donde: E = grupo compuesto a ensayar; C = grupo control; y B = grupo bianco 

# 

Resultados: La administraci6n oral del compuesto del ejemplo 6 durante 28 dias 
a la dosis de 10 mg/kg/dfa inhibi6 significativamente el incremento de volumen de 
la pata de origen inmunol6gico inducido por M. butyricum y adyuvante en los 
animales controles. 

Test 4 - Modelo de inmunosupresion: reaccion linfocitaria cruzada murina 

Metodo: En este modelo se determina la inhibici6n de la proliferaci6n de linfocitos 
esplenicos de la cepa de raton C57BL/6 estimulados con linfocitos esplenicos de 
rat6n de la cepa CBA. Se afslan linfocitos esplenicos de las cepas de raton CBA 
(que actuan como celulas estimuladoras) y C57BL/6 (que actuan como celulas 
proliferantes). El homogenado de bazo de rat6n se filtra y a continuation se 
centrifuga a 250 x g durante 5 minutos a 4 °C. Los pellets se resuspenden en 
medio de cultivo (RPMI 1640 con un 5% de suero fetal bovino y un 2% de 
antibioticos) y tras dos nuevos ciclos de centrifugaci6n y lavado se ajustan a una 
densidad de 5x1 0 6 celulas/mL. Los linfocitos aislados de la cepa CBA se tratan 
con mitomicina C para bloquear su proliferation. 

En una placa de 96 pocillos se distribuyen las distintas soluciones de los 
compuestos a ensayar o medio de cultivo (para el control). A continuaci6n se 
afiaden 5x1 0 5 celulas C57BL/6 y 2.5x1 0 5 celulas CBA y se incuban durante 48 h 
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(37 °C, 5% C0 2 ). Tras esta preincubaci6n se anade 1 jaCi de [ 3 H]-timidina y 0.2 
mM de timidina no marcada a cada pozo y la mezcla se incuba 24 h m£s. Al final 
de este periodo las muestras se transfleren a una placa de filtrado (Millipore) y las 
c§lulas se lavan tres veces con tampon fosfato salino. 

La proliferacion de los linfocitos se mide como la incorporacion de [ 3 H]-tlmidina al 
ADN de las celulas proliferates (C57BL/6) mediante un contador de centelleo 
(LS series, Beckman). 

Resultados: El compuesto del ejemplo 6 a una concentracidn de 300 \xM inhibe 
completamente la proliferacion de linfocitos esplenicos de raton. Cuando se 
administra a 100 |aM, produce una inhibici6n de la proliferacion del 60 %. 

Similares resultados se obtuvieron con el compuesto del ejemplo 6 en un ensayo 
de inhibicion de la proliferacion de linfocitos T humanos. 

Los resultados de los anteriores tests con un compuesto representativo de 
la invencion demuestran la utilidad de los compuestos de f6rmula I en el 
tratamiento o prevencion de la psoriasis y otras enfermedades de componente 
inmunologico, como las mencionadas anteriormente. 
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REIVIND1CACIONES 

1 Un compuesto de fbrmula general I: 




donde: 

R 1 representa hidrogeno o C1-4 alquilo; 
R 2 representa hidrbgeno o -C(=0)R ; 
10 R 3 representa un grupo fluoroalquilo, C2-5 fluoroalquenilo o C2-5 

fluoroalquinilo; 

R 4 , R 5 y R 6 representan independientemente hidr6geno, C1-4 alquilo, C1-4 
haloalquilo, C1-4 alcoxi, C1-4 haloalcoxi, haldgeno, ciano, hidroxi, nitro, -NR R , 
-S(O) x R 10 6-C(=O)R 11 ; 
15 R 7 y R 10 representan independientemente C1-4 alquilo; 

R 8 , R 9 y R 11 representan independientemente hidr6geno o C1-4 alquilo; y 
x representa 0, 1 6 2; 

con la condicion de que cuando R 1 representa metilo, R 2 representa hidr6geno, 
R 3 representa 1 ,1 ,2,2-tetrafluoroetilo y R 4 y R 5 representan hidr6geno entonces 
20 R 6 no puede ser hidroxi, y con la condicibn de que cuando R 1 representa 
hidrogeno, R 2 representa hidrdgeno y R 3 representa 3-fluoropropilo entonces R 4 , 
R 5 y R 6 no pueden representar los tres simultaneamente fluoro; 
y sus sales, solvatos y profarmacos. 

2. - Un compuesto segun la reivindicaci6n 1 donde R 4 , R 5 y R 6 representan 
25 hidr6geno. 

3. - Un compuesto segdn la reivindicacidn 1 6 2 donde R 3 representa un grupo 
C1-5 fluoroalquilo. 

4. - Un compuesto segun la reivindicacion 1 6 2 donde R 3 representa un grupo 
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Ci-3 fluoroalquilo, C2.3 fluoroalquenilo o C2-3 fluoroalquinilo. 

5. - Un compuesto segun la reivindicaci6n 1 6 2 donde R 3 representa un grupo 
C1.3 fluoroalquilo. 

6. - Un compuesto segun la reivindicacion 1 6 2 donde R 3 representa un grupo 
2,2,3,3,3-pentafluoropropilo. 

7. - Un compuesto segun cualquiera de las reivlndicaciones 1 a 6 donde R 1 
representa hidrogeno. 

8. - Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 donde R 2 
representa hidr6geno o acetilo. 

9. - Un compuesto segun la reivindicacidn 1 seleccionado de entre: 
2-hidroxi-4-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)benzoato de metilo; 
2-hidroxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoato de metilo; 

2-hidroxi-4-(2 1 2,3,3-tetrafluoropropoxi)benzoato de metilo; 
2-hidroxi-4-(2-fluoroetoxi)benzoato de metilo; 
4-(2,2-difluoroetoxi)-2-hidroxibenzoato de metilo; 
acido 2-hidroxi-4-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)benzoico; 
acido2-hidroxi-4-(2,2,2-trifIuoroetoxi)benzoico; 

acido2-hidroxi-4-(2,2 I 3,3-tetrafluoropropoxi)benzoico; 

acido 2-hidroxi-4-(2-fluoroetoxi)benzoico; 

acido 4-(2,2-difluoroetoxi)-2-hidroxibenzoico; 

acido 2-acetoxi-4-(2,2,3 t 3,3-pentafluoropropoxi)benzoico; y 

acido 2-acetoxi-4-(2-fluoroetoxi)benzoico; 

o una sal, solvato o profarmaco del mismo. 

10. - Acido 2-hidroxi-4-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)benzoico y sus sales, solvatos 
y profarmacos. 

11. - Acido 2-acetoxi-4-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)benzoico y sus sales, 
solvatos y profarmacos. 

12. - Un compuesto de fdrmula general I: 
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donde: 

R 1 representa hidrogeno o alquilo; 
5 R 2 representa hidrdgeno o -C(=0)R 7 ; 

R 3 representa un grupo C1.5 fluoroalquilo, C2-5 fluoroalquenilo o C2-5 
fluoroalquinilo; 

R 4 , R 5 y R 6 representan independientemente hidrogeno, C1-4 alquilo, C1-4 
haloalquilo, C1.4 alcoxi, C1-4 haloalcoxi, halogeno, ciano, hidroxi, nitro, -NR 8 R 9 , 
10 -S(O) x R 10 6-C(=O)R 11 ; 

R 7 y R 10 representan independientemente alquilo; 

R 8 , R 9 y R 11 representan independientemente hidrogeno o C1-4 alquilo; y 

x representa 0, 1 6 2; 

o una sal, solvato o profarmaco del mismo, para su uso como principio activo 
15 farmac6utico. 

13.- Un compuesto de formula general I: 




I 

20 donde: 

R 1 representa hidr6geno o C1-4 alquilo; 
R 2 representa hidr6geno o -C(=0)R 7 ; 
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R 3 representa un grupo C1.5 fluoroalquilo, C2.5 fluoroalquenilo o C2-5 
fluoroalquinilo; 

R 4 , R 5 y R 6 representan independientemente hidrogeno, C1-4 alquilo, Ci^ 
haloalquilo, C1-4 alcoxi, C1-4 haloalcoxi, halogeno, ciano, hidroxi, nitro, -NR 8 R 9 , 
5 -S(0) x R 10 6 -C(=0)R 11 ; 

R 7 y R i0 representan independientemente C1-4 alquilo; 

R 8 f R 9 y R 11 representan independientemente hidr6geno o Cm alquilo; y 

x representa 0, 1 6 2; 

o una sal, solvato o profarmaco del mismo, para su uso en un metodo de 
10 tratamiento del cuerpo humano o animal. 

14.- Una composition farmaceutica que comprende una cantidad efectiva de un 
compuesto de fdrmula I 



15 

donde: 

R 1 representa hidrogeno o C1.4 alquilo; 
R 2 representa hidr6geno o -C(=0)R 7 ; 

R 3 representa un grupo C1-5 fluoroalquilo, C2-5 fluoroalquenilo o C2-5 
20 fluoroalquinilo; 

R 4 , R 5 y R 6 representan independientemente hidr6geno, C1-4 alquilo, Ci^ 
haloalquilo, Cm alcoxi, Cm haloalcoxi, hal6geno, ciano, hidroxi, nitro, -NR 8 R 9 , 
-S(O) x R 10 6-C(=O)R 11 ; 

R 7 y R 10 representan independientemente alquilo; 
25 R 8 , R 9 y R 11 representan independientemente hidrogeno o Cm alquilo; y 
x representa 0, 1 6 2; 

o una sal, solvato o profarmaco farmac6uticamente aceptable del mismo y uno o 

■ 

m&s excipientes farmac6uticamente aceptables. 




o. 



o 
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1 5.- Uso de un compuesto de f6rmula I 




5 donde: 

R 1 representa hidrogeno o C1-4 alquilo; 
R 2 representa hidr6geno o -C(=0)R 7 ; 

R 3 representa un grupo C1-5 fluoroalquilo, C2.5 fluoroalquenilo o C2.5 
fluoroalquinilo; 

10 R 4 , R 5 y R 6 representan independientemente hidrdgeno, C1-4 alquilo, C1-4 
haloalquilo, C1-4 alcoxi, Cm haloalcoxi, hal6geno, ciano, hidroxl, nitro, -NR 8 R 9 , 
-S(O)xR 10 6-C(=O)R 11 ; 

R 7 y R 10 representan independientemente Cm alquilo; 

R 8 , R 9 y R 1i representan independientemente hidr6geno o Cm alquilo; y 

15 x representa 0, 1 6 2; 

o una sal, solvato o prof&rmaco farmac6uticamente aceptable del mismo para la 
fabrication de un medicamento para el tratamiento o prevenci6n de 
enfermedades de componente inmunol6gico. 

16.- Uso segun la reivindicacion 15 donde la enfermedad de componente 

1 

20 inmunologico se selecciona de entre psoriasis, otras patologlas cutaneas como la 
dermatitis atopica, dermatitis de contacto, liquen piano, dermatomiositis, 
esclerodermia, eritema multiforme, urticaria y penfigo, enfermedad inflamatoria 
intestinal incluyendo la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, artritis 
reumatoide y otras enfermedades de tipo artrftico tales como artritis gotosa, 

25 artritis psoriatica, artritis juvenil y espondilitis anquilosante, esclerosis multiple y 
otras neuropatlas con componente autoinmune, diabetes, el rechazo de 
transplantes, enfermedad injerto contra huesped, lupus eritematoso, vasculitis, 
sindrome de Sjogren, sfndrome de Guillain-Barre, glomerulonefritis, 
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agente alquilante de formula G-R 3 (III), donde R 3 tiene el significado 
anteriormente descrito y G representa un buen grupo saliente; o 

(b) transformar, en una o varias etapas, un compuesto de formula I en otro 
compuesto de f6rmula I; y 

(c) si se desea, despues de las etapas anteriores y cuando R 1 y/o R 2 representan 
hidrogeno, hacer reaccionar un compuesto de f6rmula I con una base, para dar 
la correspond iente sal de adicion. 
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Figura 1 



100-1 




(% en acetona) 
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